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Ágrip
Tilgangur: Að meta hvort MMR-bólusetning
(measles, mumps and rubella) valdi þarmabólgu hjá
íslenskum  börnum. Rannsóknin var ekki hönnuð til
að svara spurningunni hvort MMR-bólusetning valdi
einhverfu.
Aðferðir: Rannsökuð voru 109/20 börn fyrir bólu-
setningu og tveim, fjórum og 12-18 vikum eftir bólu-
setningu með Pentavac- og MMR-bóluefnum. At-
hugað var hvort merki væri um þarmabólgu með því
að mæla kalprotectín í hægðasýni.
Niðurstöður: Hvorugt bóluefnið var tengt nokk-
urri marktækri breytingu á þéttni kalprotectíns í
hægðum og kom ekkert fram sem benti til þarma-
bólgu.
Ályktun: Þar sem þessi rannsókn hefur sýnt að
MMR-bólusetningin tengist ekki þarmabólgu þá
mælir það gegn tilgátunni um að MMR tengist ein-
hverfu í gegnum bólgu í þörmum.
Inngangur
Gagnsemi bólusetningar ungbarna við mislingum,
hettusótt og rauðum hundum (MMR) er hafið yfir
allan vafa en hér á landi hefur verið bólusett við þess-
um sjúkdómum með samsettu bóluefni (MMR) síð-
an 1989. Það er því mikil reynsla komin á þessa fram-
kvæmd og aukaverkanir eru fáar og flestar meinlaus-
ar. Náttúruleg sýking af þessum farsóttum veldur
hins vegar miklum veikindum og oft heilsutjóni og
jafnvel dauða. Sérstaklega eru mislingar skæðir.
Á seinustu árum hafa komið fram tilgátur um að
MMR-bólusetning geti leitt til þarmabólgu með leka
á þörmum. Skaðleg efni komist þannig út í blóðið og
truflað þroska heilann á viðkvæmu stigi og það síðar
komið fram sem einhverfa.
Það er þekkt að börn með einhverfu hafa mörg
hver eitlabólgur í kviðarholi og ristilbólgur. Hefur
þetta ástand verið kallað einhverfuþarmabólga og
fylgja henni margvísleg einkenni frá meltingarfærum.
Rannsóknir á þessum sjúkdómi hafa allar verið
gerðar mörgum árum eftir bólusetningu með MMR
(1, 2). Orsök og meingerð einhverfuþarmabólgu er
hins vegar umdeild (3) og enn fremur er hlutverk
þarmanna óljóst í þróun sjúkdóma í taugakerfi sem
geta komið fram sem einhverfa eða þroskaraskanir
(4, 5).
Ein tilgátan um meingerð einhverfu þarmabólgu
er þannig að bólusetning gegn mislingum, hettusótt
og rauðum hundum (MMR) veki ekki mótefnasvar
hjá ónæmiskerfinu (3). Vírusinn í mislingabóluefninu
nái að setjast að til langframa í eitlavef í þörmum og
leiði það til ónæmissvars sem komi fram í hnútum
eða stækkun á eitlum í þörmum og þarmabólgu.
Þarmabólga leiðir aftur til leka í þörmum sem leyfir
frásog á efnum sem eru skaðleg fyrir taugakerfið, sér-
staklega á viðkvæmum tíma fyrir þróun heilans í
kringum 18 mánuða aldur. Afleiðingin geti verið
seinkun eða truflun á þroska sem kemur fram í marg-
víslegum einkennum, meðal annars einhverfu (3).
Sumt í þessum tilgátum er ekki hægt að rannsaka
beint í börnum af augljósum ástæðum. Meginþáttur
tilgátunnar er hins vegar sá að þarmabólga komi
fram fljótlega eftir bólusetningu með MMR. Þetta er
hægt að rannsaka þar sem nú eru til nokkur næm og
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Objective: The safety of infant vaccination has been
questioned in recent years. In particular it has been
suggested that the measles, mumps and rubella (MMR)
vaccination leads to brain damage manifesting as autism
consequent to the development of an „enterocolitis“ in the
immediate post-vaccination period.
Aim: To assess if MMR vaccination is associated with sub-
clinical intestinal inflammation which is central to the
autistic „enterocolitis“ theory. The study was not designed
to test directly the association of autism to MMR
vaccination.
Material and methods: We studied 109/20 infants, before
and two and four weeks after immunization with Pentavac
and MMR vaccines, for the presence of intestinal
inflammation (faecal calprotectin).
Results: Neither vaccination was associated with any
significant increase in faecal calprotectin concentrations.
Conclusions: The failure of the MMR vaccination to cause
an intestinal inflammatory response provides evidence
against the proposed gut-brain interaction that is central to
the autistic „enterocolitis“ hypothesis.
Keywords: Intestinal inflammation, MMR vaccination,
Pentavac vaccination, autism.
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Mynd 2. Meðalgildi
kalprotectíns +95%
öryggismörk fyrir og eftir
MMR.
sértæk próf til að meta þarmabólgu hjá börnum. Eitt
slíkt próf er mæling á kalprotectíni í hægðum sem
gefur nákvæma vísbendingu um bólgu í þörmum (6).
Bólusetning á Íslandi fer fram á heilsugæslustöðvum
og er þátttaka nálægt 100%. Pentavac (Pasteur
Mérieux) bólusetning (gegn barnaveiki, stífkrampa,
kíghósta og mænuveiki ásamt Hemophilus influenza
týpu B) er gefin við þriggja, fimm og 12 mánaða aldur
og MMR (Priorix, Smithkline Beecham) bólusetning
við 18 mánaða aldur. Við könnuðum merki um
þarmabólgu með kalprotectínaðferðinni fyrir og eftir
Pentavac-bólusetningu og fyrir og eftir MMR-bólu-
setningu í hópi barna.
Tilgangur: Að meta hvort MMR-bólusetning valdi
þarmabólgu hjá íslenskum börnum. Rannsóknin var
ekki hönnuð til að svara spurningunni hvort MMR-
bólusetning valdi einhverfu sem er mjög fátíð. Til
þess þarf mun fleiri þátttakendur og lengra eftirlit en
framkvæmt var í þessari rannsókn.
Þátttakendur og aðferðir
Eitthundrað og níu börn sem komu til bólusetningar
á Miðstöð heilsuverndar barna á Barónsstíg eða á
Heilbrigðisstofnun Suðurnesja í Reykjanesbæ tóku
þátt í rannsókninni. Hópurinn var valinn þannig að
haft var samband við foreldra allra barna sem áttu að
mæta á ákveðnu tímabili í ungbarnavernd og þeim
boðin þátttaka í rannsókninni. Framkvæmd, eðli og
tilgangur rannsóknarinnar var skýrður út fyrir for-
eldrum. Mikill meirihluti þeirra sem haft var sam-
band við var fús að taka þátt í rannsókninni. Útilok-
unarskilmerki fyrir þátttöku voru þau sömu og til-
greind eru af framleiðendum bóluefnisins (7). Börnin
voru rannsökuð með því að fá hægðasýni og var mælt
í því kalprotectín (Calprest, Calprotech Ltd., Lond-
on, UK) fyrir Pentavac (við 12 mánaða aldur) og fyrir
MMR (við 18 mánaða aldur) bólusetningu og tveim,
fjórum og 12-18 vikum síðar (8). Aðferðin sem notuð
var við kalprotectínmælingu í þessari rannsókn er
frábrugðin þeim sem áður hefur verið greint frá (6, 9-
11) og skilur þar mest á milli mismunandi aðferða við
upplausn og úrdrátt efnanna úr hægðasýninu. Enn
fremur er minna hægðasýni notað í okkar rannsókn
heldur en í fyrri rannsóknum (200 mg í stað 5 gr).
Calprest aðferðin gefur kalprotectíngildi sem eru um
það bil fimm sinnum hærri en fyrri aðferð (13) og
hefur aukið næmi (14) til að greina þarmabólgu.
Kalprotectín er 36 kDa prótein sem bindur kalk og
zink og er um 60% af próteinum í frymi hvítfrumna
(neutrophyla). Það brotnar ekki niður í meltingar-
vegi og þolir vel geymslu við stofuhita. Ef bólga er í
þörmum eða þarmavegg þá safnast hvítfrumur á þau
svæði, brotna niður og skiljast út í hægðum. Eldri að-
ferðir til að greina bólgu í þörmum byggðust á geisla-
merkingu hvítfrumna með technesium og síðan var
notað skann til að staðsetja hvar frumurnar söfnuð-
ust saman. Mæling á kalprotectíni í hægðum er mun
nákvæmari og auk þess auðveldari eftir að sýnt var
fram á að hægðasöfnun er ekki nauðsynleg heldur
dugði eitt 200 gr sýni. Aðferðin er mjög næm til að
greina bólgu í þörmum bæði hjá börnum og fullorðn-
um en hún er ekki sértæk hvað varðar orsakir bólg-
unnar og hún gefur engar upplýsingar um hvar bólg-
an er í meltingarvegi (6, 9-11). Rannsóknin var gerð
samkvæmt leyfi siðanefndar Landspítala Hringbraut,
siðanefndar Miðstöðvar Heilsuverndar barna við
Barónsstíg, siðanefndar Heilbrigðisstofnunar Suður-
nesja, Reykjanesbæ, Persónuverndar og Vísindasiða-
nefndar. Staðtölulegur munur var prófaður með Wil-
coxon’s „ranked sums test“ og pöruðu student t prófi.
Niðurstöður
Tafla I sýnir helstu gildi og staðtölur fyrir kalpro-
tectín í hægðum mg/ml hjá börnunum sem tóku þátt í
tilrauninni. Það er enginn staðtölulegur munur á
neinum tímapunkti (p>0,25) hvorki fyrir né eftir
Pentavac-bólusetningu eða fyrir MMR-bólusetningu
og tveimur, fjórum og 12-18 vikum á eftir. Alls byrj-
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Tafla I. Gildi og staðtölur fyrir kalprotectín í hægðum mg/ml.
Fyrir MMR
2 vikum 4  vikum og 18 2 vikum 4 vikum 12 vikum
Fyrir eftir eftir vikum eftir eftir eftir eftir
Pentavac Pentavac Pentavac Pentavac MMR MMR MMR
Fjöldi 109 100 88 79 61 56 20
Meðaltal 51,0 52,2 48,8 51,3 51,2 64,0 58,5
SD 41,8 48,0 42,5 53,8 48,7 44,1 62,2
Miðgildi 40,6 40,2 38,1 34,2 41 46,5 35,7
95% efri 133,9 147,4 133,3 158,5 148,7 152,5 188,6
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Mynd 1. Meðalgildi kalprotectíns +95% öryggismörk fyrir og eftir Pentavac.
mánuðum en fer síðan lækkandi. Þessi breyting stafar
sennilega af því að þá er að ávinnast ónæmi (oral
immune tolerance) gegn fastri fæðu. Okkar rannsókn
byrjar við 12 mánaða aldur og þá er þessi breyting að
mestu gengin yfir en tíminn sem okkar rannsókn
beinist að er eftir MMR-bólusetningu sem er gefin
við 18 mánaða aldur. Á þessum tíma er kalprotectín
stöðugt og lítill breytileiki milli einstaklinga (31, 32).
Kalprotectínþéttni í hægðasýnum fyrir bólusetn-
ingu í okkar rannsókn var sambærileg við það sem
áður hefur verið lýst í heilbrigðum börnum. Rann-
sóknin sýndi hvorki merki um að Pentavac- né
MMR-bólusetning framkallaði þarmabólgu í neinu
barnanna tveim, fjórum og 12-18 vikum eftir bólu-
setningu. Á þessum tíma er ónæmissvar í hámarki og
á að gefa varanlegt ónæmi. Þetta er í miklu ósamræmi
við það sem gerist eftir náttúrulega sýkingu með
mænusótt og mislingum en báðir þessir sjúkdómar
geta gefið mikil einkenni frá meltingarfærum og
mikla bólgu (15, 16). Niðurstöður okkar benda ekki
til að MMR-bóluefnið valdi bólgu í þörmum hjá
heilbrigðum börnum og mælir það eindregið gegn
tilgátunni um að MMR-bólusetning veki upp þarma-
bólgu sem aftur leiði til einhverfu. Þetta útilokar hins
vegar ekki þann möguleika að bólusetningin geti haft
óæskileg áhrif á viðkvæm börn með óeðlilegt ónæm-
iskerfi eða hjá börnum sem hafa upplag fyrir sjálfsof-
næmissjúkdóma. Ef þetta er tilfellið þá er það ekki
bólusetningin sjálf sem veldur þessu svari heldur
upplag einstaklingsins og það mundi þá einnig koma
fram og jafnvel enn frekar ef um náttúrulega sýkingu
af mislingum væri að ræða. Því hefur enn fremur
verið haldið fram að samsett MMR-bóluefni stuðli
frekar að þarmabólgu heldur en ef bóluefnin eru
gefin ein og sér og ekki á sama tíma. Þar sem niður-
stöður okkar sýna að samsett MMR-bóluefni veldur
ekki þarmabólgu er ekki ástæða til að gefa bóluefnin
hvort í sínu lagi eða á ólíkum tíma.
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uðu 109 börn í tilrauninni og 56 skiluðu sýnum fjór-
um vikum eftir MMR-bólusetningu. Auk þess skil-
uðu 20 börn sýnum 12 vikum eftir MMR. Ástæða
fyrir lítilli þátttöku við 12 vikna skoðun var mun
minni áhugi foreldra en í upphafi rannsóknar og erf-
iðara var að  fá sýni. Mynd 1 og 2 sýnir sömu gildi og
í töflunni, það er miðgildi +95% öryggismörk fyrir og
eftir bólusetningu með Pentavac og MMR en taflan
sýnir fleiri staðtölur.
Umræða
Náttúruleg mislingasýking leggst mjög á eitlavef
þarmanna og getur valdið svæsnum niðurgangi, eitla-
bólgu og þarmabólgu, einkum neðst í mjógirni. Þessi
klíníska mynd líkist stundum Crohn’s sjúkdómi (15,
16). Því hefur verið haldið fram að mislingavírus
komi við sögu í meingerð Crohn’s sjúkdóms (17-20)
og enn fremur öðrum sjúkdómum, eins og mænusiggi
(multiblesclerosis) (21). Þessi tilgáta er umdeild. Það
hefur hins vegar vakið mikla athygli og áhuga að því
hefur verið haldið fram að mislingabóluefni sem er
búið til úr lifandi veikluðum vírus og gefið í þeim til-
gangi að valda vægum sjúkdómi sem gefur varanlegt
ónæmi geti jafnframt leitt til þarmabólgu sem aftur
stuðli að myndun einhverfu (1, 2). Þessi möguleiki
hefur bæði mikla klíníska þýðingu og einnig veruleg-
ar lagalegar afleiðingar og hugmyndin endurvekur
gamlan ágreining um hlutverk þarmanna í sjúkdóm-
um í taugakerfi.
Tilgátan um að MMR-bólusetning leiði til þarma-
bólgu og einhverfu var sett fram til að reyna að skýra
algengi þarmabólgu hjá börnum með einhverfu og
einkenni frá taugakerfi (1) og hugsanlegt tímalegt
samband milli MMR-bólusetningar og einhverfu (3).
Aðalatriðið í þessari tilgátu er að veiklaður mislinga-
vírus í bóluefninu geti valdið langvarandi þarmabólg-
um sem leiði til frásogs á efnum sem skaði taugakerf-
ið og geti hugsanlega truflað eðlilegan þroska heilans
(22-24). Þessi tilgáta er studd nokkrum rökum þar
sem óeðlileg þarmastarfsemi hefur fundist hjá ein-
hverfum börnum og þar í einnig bólga og leki í görn
(25-27) en þetta hefur eingöngu verið rannsakað
mörgum árum eftir bólusetningu með MMR. Þarma-
bólga hefur enn fremur fundist við skoðun á vefja-
sýnum (1, 2), einkum í ristli, en mjög sjaldan hefur
bólgu verið lýst í mjógirni. Þetta er ekki umdeilt held-
ur aðeins hlutverk og áhrif mislingabólusetningar í
tilurð þessarar bólgu fyrst eftir bólusetningu og síðan
síðbúin áhrif á þroska heilans. Í okkar rannsókn var
sérstaklega skoðaður sá möguleiki hvort MMR-bólu-
setning leiddi til klínískrar eða leyndrar þarmabólgu
í ungbörnum eftir bólusetningu og var notað til þess
mjög næm aðferð sem búið er að prófa vel hjá full-
orðnum (6, 12, 28) og í börnum (29, 30). Það er
áhugavert að kalprotectín í hægðum hjá ungbörnum
breytist mikið á fyrsta aldursári, það er hátt á fyrstu
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